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【要約】 
 
 
 
 
High expression of CXCL14 is a biomarker  
of lung adenocarcinoma with micropapillary pattern 
 
（Micropapillary patternを含む肺腺癌における
CXCL14高発現は診断マーカーである） 
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【背景】 
 肺腺癌の組織学的サブタイプは予後が異なり、特に微小乳頭状
パターン（Micropapillary pattern; MPP）を伴う腺癌は、他のサブタイプよ
りも予後不良であり、術後再発率が高くなることが報告されている。手術
前に MPP を含む肺腺癌を診断することは困難であるが、適切な治療を
選択するためには、MPP の存在を予測するバイオマーカーの開発が期
待されている。 
【目的】 
 本研究では、肺腺癌サンプルからRNA-sequencingを行うことによ
って、肺腺癌の各サブタイプの発現解析を行い、腺癌内のMPPの存在
を診断するための有用なバイオマーカーを探索した。 
【方法】 
 当院で手術を施行した肺腺癌症例を対象とした。凍結保存検体
から薄切標本を作成し、HE 染色にて肺腺癌の組織を確認したのち
RNAを抽出した。MPPを含む腺癌 6例（MPP群）、その他の組織亜型
16 例（非 MPP 群）、正常肺 3 例の計 25 例について RNA-sequencing
解析を行った。得られた結果から MPP に特徴的な診断バイオマーカー
候補遺伝子を選択し RT-qPCR・免疫染色にてそれらの有用性に関して
 
 
評価を行った。 
【結果】 
 RNA-sequencing 解析より、MPP 群に特異的に高発現となってい
る遺伝子を抽出し評価を行い、候補バイオマーカーとして VSIG1、
CXCL14、および BAMBI を抽出した。RNA-sequencing を行った同一検
体で RT-qPCR を行い、定量評価を行った。MPP 群と非 MPP 群におい
て、BAMBI の発現レベルに顕著な差は認めなかったが、CXCL14 およ
び VSIG1 では MPP 群において有意に高い発現レベルを認めた。追加
で、MPP群 4例、非MPP群 4例を新規症例で検討したところ、CXCL14
のみMPP群において有意に高発現している結果であった。すべての症
例を使用しAUCおよび ROC曲線を評価したところ、CXCL14の相対発
現量 0.0116 をカットオフ値としたところ、AUC 0.89、感度 80%、特異度
90%の結果が得られた。 
 免疫組織染色では、CXCL14が腫瘍細胞の細胞質で高い発現を
示しており、MPP 含む腺癌の染色スコア(染色強度と染色陽性細胞率を
乗する)を評価すると、MPP群で有意に高い結果であり、非MPP腺癌の
組織亜型それぞれにおいても、有意に CXCL14 の染色スコアが高くな
る組織亜型は認めなかった。 
 
 
【考察】 
 過去の報告で、癌における CXCL14発現は、腫瘍促進効果また
は抗腫瘍効果の相反的な特徴があり、癌細胞の種類によってその発現の
効果に変化が生じる可能性が示されている。本研究では、CXCL14高発
現がMPPを含む肺腺癌に多いことが示された。CXCL14の腫瘍促進効
果がMPPの予後不良な特徴を示している可能性が考えられ、CXCL14
発現がバイオマーカーとしての用いることができる可能性が示唆された。 
【結論】 
 CXCL14はMPP含む腺癌でより高いレベルで発現されており、
CXCL14は腫瘍細胞に発現していることが示された。MPP含む腺癌の術
前診断バイオマーカーとして CXCL14が有用である可能性が示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
